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Kombinationsarzneimittel 



Anwendunasaebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrrfft ein neues Kombinationspraparat zur Therapie von Atemwegserkrankungen. 
Bekannter technischer Hinterarund 

In der DE-OS 41 29 535 werden verschiedene neue Giucocorticoide offenbart, unter anderem auch der 
Wirkstoff Ciclesonid. In verschiedenen Patentanmeldungen (z.B. EP 0 416 950, EP 0 416 951 , 
W093/11773 Oder DE-OS 19541689) wird die Kombination ausgewahlter Giucocorticoide mit bestimm- 
ten 02-Sympathomimetika beschrieben. 

Beschreib una der Erfindung 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, ein lokal zu applizierendes Antiasthmatikum zur Verfugung 
zu stellen, das folgende Bedingungen erfullt: 

Gute lokale (topische) Wirkung 

Fehlende systemische (Neben)wirkung 

Geringe orale Bioverfugbarkeit 

Rasche Aufhebung des Bronchospasmus 

Gute antientzundliche Wirkung 

Gute Eignung fur die Langzeittherapie 

Gunstige Beelnflussung der bronchiaien Hyperreaktivitat. 

Es wurde nun gefunden, daft die kombinierte Anwendung des Wirkstoffs Ciclesonid mit dem 
p2- s ympathomimetikum R,R-Formoterol die oben genannten Bedingungen in hervorragender Weise 
erfullt. 

Gegenstand der Erfindung ist somit die kombinierte Anwendung von Ciclesonid mit R ( R-Formoterol bei 
der Behandlung von Atemwegserkrankungen. 

Ciclesonid (engl.: ciclesonide) ist der INN fur einen Wirkstoff mit der chemischen Bezeichnung [11 p f 16 
0^)1-16,1 7-[(Cyclohexylmethylen)bis(oxy)]-1 1-hydroxy-21-{2-methy|.1-oxopropoxy)pregna-1 ,4-dien- 
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3,20-dion. Ciclesonid und dessen Herstellung sind in der DE-OS 4129535 beschreiben. Erfindungsge- 
maR umfasst die Bezeichnung Ciclesonid auch Solvate von Ciclesonid, physiologisch funktionelle Deri- 
vate von Ciclesonid oder Solvate davon. Physiologisch funktionelle Derviate von Ciclesonid, die in Zu- 
sammenhang mit der voriiegenden Erfindung genannt werden konnen. sind vorzugsweise chemische 
Derivate von Ciclesonid, die eine ahnliche physiologische Funktion wie Ciclesonid haben, beispielswei- 
se das 21-Hydroxyderivat von Ciclesonid. Die 21-Hydroxyverbindung hat die chemische Bezeichnung 
16o,17-(22R,S)-Cyclohexylrnethylendioxy-11p,21-dihydroxypregna-1,4-dien-3.20-dion. DieseVerbin- 
dung und die Herstellung sind in der WO 94/22899 offenbart. ErfindungsgemaB wird unter der Wirk- 
stoffbezeichnung "Ciclesonid" nicht nur das reine R-Epimer der Verbindung [1 1 p, 16a] 16,1 7-[(Cyclo- 
hexylmethylen)bis(oxy)]-1 1 -hydroxy-21 -<2-methyl-1 -oxopropoxy)pregna-1 ,4-dien-3,20-dion sondern 
auch R/S-Epimerengemische in jedem beliebigen Mischungsverhaltnis (also die Verbindungen [1ip,16 
a(R)]-1 6, 1 7-[(Cyclohexylmethylen)bis(oxy)]-1 1 -hydroxy-21 -(2-methyl-1 -oxopropoxy)pregna-1 ,4dien- 
-3,20-dion und [11p.16a(S)]-16,17-[(Cyclohexylmethylen)bis(oxy)M1-hydroxy-21- (2-methyl1-oxo- 
propoxy)pregna-1,4-dien-3,20-dion) verstanden, wobei solche bevorzugt sind, die im wesentlichen aus 
R-Epimeren bestehen. Erfindungsgemaft bedeutet im wesentlichen aus R-Epimeren bestehend, dass 
der Anteil an S-Epimeren im Gemisch kleiner oder gleich 5%, bevorzugt kleiner oder gleich 1 % ist. 

Bei Formoterol handelt es sich urn die chemische Verbindung N-[2-hydroxy-5-(1-hydroxy-2-((2-(4- 
methoxyphenyl>-1-methylethyl)amino)ethyl)phenylJformamid. Formoterol kann in Form von verschiede- 
nen Stereoisomeren existieren. Bei den erfindungsgemaBen Kombinationen handelt es sich bevorzugt 
urn die Kombination von Ciclesonid mit R,R-Formoterol. ErfindungsgemaR kann die Wirkstoffbezeich- 
nung R,R-Formoterol auch Gemische verschiedener Stereoisomeren von Formoterol umfassen kann. 
Bevorzugt bestehen solche Mischungen im wesentlichen aus R,R-Formoterol. ErfindungsgemafJ be- 
deutet im wesentlichen aus R.R-Formoterol bestehend. dass der Anteil an R,R-Formoterol im Gemisch 
der Stereoisomeren von Formoterol grader oder gleich 95% ist, bevorzugt grdller oder gleich 99%. 
Stereoisomere von Formoterol sind beispielsweise beschrieben in der W098/21175, der W099/1 7754, 
der US 6068833 und der US5795564. 

Das R,R-Formoterol kann als solches oder in chemisch gebundener Form vorliegen. Hierunter wird 
verstanden, dass das R,R-Formoterol auch in Form pharmakologisch vertraglichen Salze und/oder als 
Solvate (z.B. Hydrate) etc. vorliegen kann. Als pharmakologisch vertragliche Salze eignen sich hierbei 
insbesondere wasserlosliche und wasserunlosliche Saureadditionssalze mit Sauren wie beispielsweise 
Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure, Salpetersaure, Schwefelsaure, Essigsaure, Zitro- 
nensaure, D-Gluconsaure, Benzoesaure, 2-(4-Hydroxybenzoyl)-benzoesaure. Buttersaure, Sul- 
fosalicylsaure, Maleinsaure, Laurinsaure, Apfelsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Oxalsaure, Wein- 
saure, Embonsaure, Stearinsaure, Toluolsulfonsaure, Methansulfonsaure oder 1-Hydroxy-2-naphthoe- 
saure, wobei die Sauren bei der Salzherstellung - je nachdem, ob es sich urn eine ein- oder mehr- 
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basige Saure handelt und je nachdem, welches Salz gewunscht wird - im aquimolaren oder einem da- 
von abweichenden Mengenverhaltnis eingesetzt werden. Bevorzugt genannt sei das Fumarat von R,R- 
Formoterol, besonders bevorzugt in Form des Dihydrats. 

Als Atemwegserkrankungen seien insbesondere allergen- und inflammatorisch induzierte Bronchialer- 
krankungen [Bronchitis, obstruktive Bronchitis (insbesondere COPD. = chronic obstructive pulmonary 
disease), spastische Bronchitis, allergische Bronchitis, allergisches Asthma, Asthma bronchiale] ge- 
nannt, die durch die erfindungsgemaBe Kombination auch im Sinne einer Langzeittherapie (gewunsch- 
tenfalls unter jeweiliger Anpassung der Dosierung der Einzelkomponenten an die aktuellen, beispiels- 
weise jahreszeitlich bedingten Schwankungen unterliegenden Bedurfnisse) behandelt werden konnen. 

Im Sinne der vorliegenden Erfindung wird unter "Anwendung" in erster Linie die topische Applikation in 
inhalativer Form verstanden. Die Wirkstoffe werden hierzu vorzugsweise in Form von Aerosolen inhala- 
tiv verabreicht, wobei die Aerosol-Teilchen bevorzugt einen Durchmesser von 0,5 bis 10 urn, vorteil- 
hafterweise von 2 bis 6 um haben. Die Aerosolerzeugung kann auf dem Fachmann bekannte Weise 
erfolgen, z.B. durch treibgasfreie Anwendung von mikronisierten Wirkstoffen aus Inhalationskapseln 
erfolgen. 

Die kombinierte Anwendung ist im Sinne der vorliegenden Erfindung kann so verstanden werden, dass 
die Substanzen gleichzeitig aus einem hierfur geeigneten Gerat inhalativ appliziert werden. Als bevor- 
zugte Gerate seien hierbei Pulverinhalatoren (Trockenaerosolgeneratoren) genannt. Hierbei konnen die 
Substanzen bereits fertig gemischt vorliegen, oder sie konnen aus getrennten Verpackungseinheiten 
bei der Inhalation gleichzeitig entnommen werden. 

Die Verwendung von zwei getrennten Verpackungseinheiten bietet den Vorteil. dass die zu applizieren- 
de Dosis an Ciclesonid einerseits und an R,R-Formoterol andererseits aufeinander abgestimmt und auf 
den Individualfall genau angepaSt werden kann. 

Die kombinierte Anwendung im Sinne der vorliegenden Erfindung kann aber auch so verstanden wer- 
den, dass die Applikation der Einzelkomponenten direkt nacheinander oder aber auch mit groBerem 
zeitiichen Abstand erfolgt, wobei vorteilhafterweise zunachst das R,R-Formoterol inhalativ appliziert 
wird, um fur die nachfolgende Applikation des Ciclesonid die Atemwege zu relaxieren, um so eine ho- 
here und gleichmaBigere Deposition von Ciclesonid in den Atemwegen und in der Lunge sicherzustel- 
len. 



Kombinierte Anwendung oder Kombination bedeutet erfindungsgemaB insbesondere auch dass die 
Wirkstoffe Ciclesonid und R,R-Formoterol in synergistischer Weise (d.h. uberadditiver Weise) wirken. 
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Die Dosierung der Wirkstoffe erfolgt in einer fur die Einzeldosierung ublichen GroBenordnung. wobei 
aufgrund der sich gegenseitig positiv beeinflussenden und verstarkenden Einzelwirkungen die jeweili- 
gen Dosierungen bei der kombinierten Gabe der Wirkstoffe gegenuber der Norm eher verringert wer- 
den konnen. Ublicherweise wird das Ciclesonid, gewunschtenfalls in Form einer ein-, zwei- oder drei- 
maligen Gabe pro Tag, in einer Dosierung von 0,05 bis 1 mg pro Tag verabfolgt. Das R,R-Formoterol 
wird in einer Dosierung von 1 0 bis 50 ug pro Tag durch ein- zwei- oder dreimalige Gabe pro Tag 
verabfolgt. 




Neben den Wirkstoffen enthalten die erfindungsgemaBen Darreichungsformen gewunschtenfalls noch 
die erforderiichen Hilfs- und oder Tragerstoffe oder gegebenenfalls weitere Wirkstoffe. Erfindungsge- 
maB handelt es sich dabei um solche Hilfs- und oder Tragerstoffe, die fiir Darreichungsformen benotigt 
werden, die mittels Pulverinhalatoren verabreicht werden. Beispielhaft genannt seien hier Fullstoffe wie 
z.B. Lactose bei Pulverinhalatoren. 



Fur die Zwecke der Inhalation stehen bei den Pulverinhalatoren eine Reihe von technischen Losungen 
zur Verfugung (z.B. Diskhaler® Rotadisk®, Turbohaler® oder die in den europaischen Patentanmel- 
dungen EP 0 505 321, EP 407028, EP 650410, EP 691865 oder EP 725725 beschriebenen Inhaiator- 
systeme), mit denen eine optimale Wirkstoffapplikation erzielbar ist. 
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Beispiel 

Inhalationskapsel 

In einem Turbulamischer werden 400 mg Ciclesonid mikronisiert, 1 19 mg Formoterolfumarat Di- 
hydrat (= 93 mg Formoterol) mikronisiert und 36.1 g Lactose Monohydrat Ph. Eur. II in zwei Portio- 
nen gemischt. Die durch ein 0,71 mm Sieb gesiebte Mischung wird in den Mischbehalter eines Pla- 
netenmischers uberfuhrt. Nach Zumischen von weiteren 63,0 g Lactose Monohydrat Ph. Eur. II 
werden 25 mg der Pulvermischung in Kapseln der GroRe 3 abgefOllt, die mit einem handelsubli- 
chen Pulverinhalator appliziert werden konnen. Ein SpruhstoR enthalt 100 pg Ciclesonid und 24 pg 
R.R-Formoterol. 

Mehrdosis-Plllvfirinhalatnr 

1000 g Lactose-Monohydrat (Ph. Eur. 4) werden durch eine Siebmuhle gegeben. In einem Turbu- 
lamischer werden 300 mg durch ein 0,5mm-Sieb gesiebtes R,R-Formoterolfumarat Dihydrat mik- 
ronisiert und 97,2 g des deagglomerierten Lactose-Monohydrates gemischt. In einen Ruhrmischer 
werden 250 g des deagglomerierten Lactose-Monohydrates eingefCillt und mit 2,5 g durch ein 
0,5mm-Sieb gesiebtem Ciclesonid mikronisiert gemischt. Die Formoterol-Lactose-Vormischung 
wird Qberein 0.5mm-Sieb in den Mischbehalter des Riihrmischers gegeben und kurz unter- 
gemischt. Nach Zumischen von weiteren 650 g deagglomeriertem Lactose-Monohydrat werden 
1.5 g der Pulvermischung mit einer geeigneten Abfullmaschine in das Pulverreservoir eines 
Mehrdosis-Pulverinhalators abgefullt. Nach VerschlieRen der Reservoirkammer mit einem Stop- 
fen, dem Aufsetzen des Mundrohres und/oder der Schutzkappe wird der Pulverinhalator zum 
Schute vor Luftfeuchtigkeit in eine geeignete Schutzfolie eingeschweiRt. Ein Pulverinhalator enthalt 
mindestens 60 Einzeldosen (20,0 mg Pulver) zu je 50 pg Ciclesonid und 6 pg R,R- 
Formoterolfumarat-Dihydrat. 



Mehrdosis-Pulverinhalator 

60 mg Formoterolfumarat-Dihydrat mikronisiert und 7,27 g Lactose-Monohydrat Ph. Eur. 4 werden 
durch ein 0,5mm-Sieb gesiebt und im Turbulamischer gemischt. Die Formoterol-Lactose- 
Vormischung wird erneut durch ein 0,5mm Sieb gesiebt und mit 2,67 g gesiebtem Ciclesonide 
mikronisiert und 90 g gesiebtem Lactose-Monohydrat Ph. Eur. 4 in ein Edelstahlgefaft gegeben 
und im Turbulamischer gemischt. 1,2 g der Pulvermischung werden mit einer geeigneten Abfull- 
maschine in das Pulverreservoir eines Mehrdosis-Pulverinhalators abgefullt. Nach VerschlieRen 
der Reservoirkammer mit einem Stopfen, dem Aufsetzen des Mundrohres und/oder der Schutz- 
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kappe wird der Pulverinhalator zum Schutz vor Luftfeuchtigkeit in eine geeignete Schutzfolie ein- 
geschweiSt. 

Ein Pulverinhalator enthalt mindestens 120 Einzeldosen (7,5 mg Pulver) zu je 200 pg Ciclesonid 
und 4,5 M9 R.R-Formoteroffumarat-^ihydrat. 
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Patentanspruche 

1 . Arzneimittel enthaltend den Wirkstoff Ciclesonid und R,R-Formoterol in fixer oder freier Kombina- 
tion. 

2. Arzneimittel fur die Behandlung von Atemwegserkrankungen, enthaltend den Wirkstoff Ciclesonid 
und R f R-Formoterol in fixer oder freier Kombination und zusammen mit ublichen Hilfs- oder Tra- 
gerstoffen in einer fur die inhalative Applikation mittels Pulverinhalator geeigneten Darreichungs- 
form. 

3. Arzneimittel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff Ciclesonid und R,R- 
Formoterol fertig gemischt in einer fixen Kombination vorliegen. 

4. Arzneimittel nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass Laktose als Hilfs- oder Tragerstoff 
vorhanden ist. 

5. Arzneimittel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff Ciclesonid und das 
R.R-Formoterol in getrennten Verpackungseinheiten vorliegen, wobei der Wirkstoff Ciclesonid 
und das R,R-Formoterol aus den getrennten Verpackungseinheiten so entnommen werden kon- 
nen, dass sie fur die gleichzeitige inhalative Applikation zur Verfugung stehen. 

5. Arzneimittel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff Ciclesonid und das 
R.R-Formoterol in getrennten Verpackungseinheiten vorliegen, wobei der Wirkstoff Ciclesonid 
und das R,R-Formoterol aus den getrennten Verpackungseinheiten so entnommen werden, dass 
sie nacheinander inhalativ appliziert werden. 

6. Arzneimittel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff Ciclesonid zu mehr als 
95 % in Form seines R-Epimeren vorliegt. 

7. Arzneimittel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff Ciclesonid zu mehr als 
95 % in Form seines R-Epimeren vorliegt und dass es sich bei dem Wirkstoff R,R-Formoterol urn 
ein Salz und/oder Hydrat dieses Wirkstoffs handelt. 

8. Anwendung des Wirkstoffs Ciclesonid in fixer oder freier Kombination mit R,R-Formoterol bei der 
Behandlung von Atemwegserkrankungen. 

9. Anwendung nach Anspruch 8, wobei es sich urn eine fixe Kombination handelt und die Wirkstoffe 
in einer fur die inhalative Applikation mittels Pulverinhalator geeigneten Form vorliegen. 
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1 0. Anwendung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff Ciclesonid zu mehr 
als 95 % in Form seines R-Epimeren vorliegt. 
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Zusammenfassuna 



Die Erfindung betrrfft die Kombination von Ciclesonid mit R.R-Formoterol. 
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